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(昭和55年 4 月 5 日受付)
本論文の 要旨は 昭 和52乳 第25回 日本化学療法学会総会, 昭 和53乳 第23回 日 本 口腔 外
科学合総合, 昭和54乳 第24同 日 本口腔外科学会総会で報告 し た ･
抗生物質の 血中濃度お よ び組織移 行 に 関す る研 究
は , 種 々 の 面か ら研究が進 め られ て い るが , ヒ ト の 組
織 に つ い て の 研究 は少な く ,口 腔外科領域に お い て は ,
村 田 が顎骨内嚢胞 へ の 0Ⅹ ytetr a CyClin eの 移 行 に 関
す る研究 を報告l)し て い る に す ぎず , は と ん どの 報告 は
実験動物 に よ る も の で あ り , 抗 生物質が感染病巣 で 起
炎菌 の 最小発育阻止濃度(M IC)以 上の 濃度 で 移行 し て
い る か 否か は , こ れ ら実験動物 に よ る結果 か ら推測 す
る 以外 に 方法が な い ｡
そ こ で 著者 は t 口腔外科領域 に お い て 感染の 門戸 と
な り 易 く , 手術時に 切開を加 え る 機会が最 も多 い 歯肉
に つ い て , 抗生物質の 移行性 に 関す る研究を試み た .
そ の 際, 採取 し た歯肉の 組織構造の 相連 , す なわ ち健
康 な正常歯肉と線維化の 強 い 療痕歯肉 と で は抗生物質
の 移行性 に 相違 が認 め られ る こ とが . 日常 口腔外科手
術後の 外科的侵敷 こ伴 っ て 現象的 に み ら れ る の で , 両
者 の 組織内濃度 を測定 し . 各移行濃度 に つ い て 比較検
討 し た . 使用 した抗生物質 は 口腔領域 の 感染症 の 起炎
菌 に 対 して 感受性が高く
2〉
,好気性菌お よ び 嫌気性菌 に
対 し て も抗菌力が優れ 仁 現在 の 口 腔領域 の 感染症 に 対
し で第 1次選択剤 と して 使用す べ き で あ ると さ れ て い
る3)Am picillin, Cephalo ridin e お よ ぴ 0Ⅹytetra-
CyClin eの 3 剤を選択 し実験 した . さ らに 性 別 に よ る
移行性 に つ い て も併 せ検討 を試 み た .
対象 お よ び方法
Ⅰ . 対象
1975年6 月か ら 1979 年12月 ま で の 4年6 ケ月間
に金沢大学医学部附属病院中央手術室 に て 口腔外科手
術 を施行 し た 男性 159 名, 女性 125 名の 計 284名を 対
象 と し た . 肝 ･ 腎機能等 に 異常 が な く , 使 用 す る抗生
物質の 皮内反応検査を施行 し , ア レ ル ギ
ー 反応 の な い
こ と を確 認 し , さ らに 術前 に 抗生物質 , 消炎酵素剤な
ど の 薬 剤の 投与 を ま っ たく う けて い な い 症例 を選択 し
た .
Ⅱ . 方法
1. Am picillin(A B P C)の 歯肉移行濃度測定法
1) 使用薬剤
抗与薬剤と して , 臨床 で 多 用 さ れ る 注射用 AB PC
5 0 0mg ( 力価) を え ら び実験 に 供 し た . ま た標準曲線
用 に は A B P Cの 原末(1g 原未申 A B P C力価 952mg)を
使用 し , 既知濃度 の 標準液 (10, 5, 2.5, 1･25, 0■63･
0.31. 0.15, 0.078〃g/ 雨( 力価))を各実験 ごと に 作製
し使用 した .
2) 検定方法
Cup -plate m ethod
4 州 で 血清中濃度 お よ び 歯肉組
織内濃度 を測定 し た .
3) 前処置 お よ び 実験方法
A B P C 50 0mg( 力価)を注射用蒸留水2m上に 溶解し ･
手術 開始前 に 筋注 をお こ な い , 卓の 後 1時間経過 し た
時点 で . 口腔外科手術中に 採取 さ れ る歯肉を被検材料
と した , さ ら に 上腕 も し く は下肢静脈 よ り 2 山採血し
た 血液を対象 と し た . 採取 し た歯肉は滅菌 ガ
ー ゼ に て
付着血 液 を除去 した後 , で き る 限り 早急 に 歯肉を計量
Studies o n tissu e c o n c e ntr atio n of a ntibiotics in oral Are a. M a satoshi Naka m ura･
Clinic of De nto- Or al Surgery, (Director:Prof･ K･ Ta m ai)Scho ol of Medicin e, Ka n aza w a
Univ ersity.
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後100mgに 対 して 1m=か割合 でpH6.8 ･ 0.1 M･ リ ン
酸緩衝液 (P BS) を加 え て ホ モ ジ ナ イ ズ し 3000rpm ･
10分間遠 心分離 した . 血液 も同様 に 3000rpm ･ 1 0分
間遠心分離 した . 血液 は血清 を , 歯肉 は その 上清液を
予め作製 して お い た普通 寒天平板培地上の ス テ ン レ ス
製カ ッ プ ( 内径6mm, 高さ 10m m)内 へ 滴下 し ,18時間
37 ℃で 培 養 した 後,形 成さ れ る阻止円 の 直径を計測 し
た. 標準液 は各症例 ごと に 作製 し標準曲線を求め , そ
の 曲線か ら各移行濃度 を算出し た .
得 られ た値 は各症例 を比較 す る ため に , 患者の 体重
の相違を考慮 し , 移行濃度 の 変動 を補正 す る目的で 下





Ⅹ は体重 に 対す る A B P Cの 投与量 を 一 定 に し た と
想定 し た場合の 移行濃度で , 体重 に よ る移行濃度の 変
動を補正す る こ と が 可能 で あ り , 全症例 を対比 ･ 分析
した .
なお ホ モ ジ ナ イ ズに 使 用し た器具 は 5m⊥用硝子製 ホ
モ ジ ナ イ ザ ー ( 池本, 東京) を ホ モ ジ ナ イ ザ ー 電動装
置(S M - 3 型, オ メ ガ , 東京)に 連結 し組織 エ マ ル ジ
ョ ン を 作製し た .
2. Cephaloridine(C E R)の 歯肉移行濃度測定法
1) 使用薬剤
投与薬剤 と し て , 臨床 で 使用す､る注射用 C E R 5 0 0
mg( 力価)を用 い た . 標準曲線用 に は C E Rの 原末(1g
原未申 CE R力価 999mg) を用 い , 既知 濃度 の 標 準液
(20, 10, 5, 2.5, 1 .25, 0.63, 0.31, 0 .078〟g/ mH 力
価))を各実験 ご と に 作製 し使用 し た .
2) 検定方法
AB PC と同様 に C uP- plate method に よ っ て 移行濃
度を測定 し たが , 検定薗の 選 択な ど に つ い て は予備実
験に よ り決定 し た .
3 ) 前処置 お よ び実験方法
A B P Cに お け る方法と ま っ た く同様 に 施行 し た .
3. 0Ⅹytetr a CyClin e(O T C)の 歯肉移行濃度測定法
1) 使用薬剤
投与薬剤 と して , 臨床で 使用 す る O TC 2 5 0mg (力
価) 静注液を用 い た . ま た 標準曲線用 に は O TC の 原末
(1g 原未申 O T C力価905mg) を用 い , 既 知濃度の 標
準液 (1 0, 5 , 2.5, 1.25, 0.63, 0.31, 0.15,
0.078〟g/ mエ( 力価))を各実験 ご と に 作製 し使用 した .
2) 検定方法
A B PC お よ び C E R と同様 に C uP-plate m ethod で
移行濃度 を測定 し た .
3 ) 前処置お よ び実験方法
O T C 2 5 0mg( 力価)を注射用蒸留水で 稀釈 し , 全量
20m は して 手術開始直前 に 静注 し .5分後 に 上腕 も し
く は 下肢静脈 よ り 1 mエ採 血 を お こ な い , 直 ち に
0.1M ･ PBS(pH 6.8)1mL を加え 2倍 に 稀釈 した . 一
方 口腔外科手術中に お い て .静注後30 分経過した 時点
で 歯肉を採取 し , 滅菌ガ ー ゼ で 付着血液 を除去 し被検
材料と した . 以 下 A BPC, CER と 同様 の 方法で 組織 エ
マ ル ジ ョ ン お よ び血液 を遠心分離 した . な お O T Cに
関 して は遠 心分離し た披検材料を カ ッ プ内 へ 滴下 した
後 , 4 ℃以 下 に 10時間, 予備拡散を お こ な っ た後 t37
℃ ･ 1 2時間培養し阻止円直径を計測 した .
ま た A B P C, E R と同様 に 補正値 を用 い て 各症例 を





Ⅰ . A B P Cの 歯 肉組織内動態に つ い て
1. 予備実験
1) 検定菌の 選択 に 関す る基礎実験
抗生物質の bio a s s ay に 使用する検定菌 は被検抗生
物質 に 対し て 感受性 が高 い こ と が 第1条件で あ る . つ
まり , 菌の 抗 生物質 に 対す る感受性 が高 い ほ ど低濃度
測定が可能 で あ る . さ ら に C up -plate m ethod に お い
て は阻止円の 鮮明度 も要求さ れ t さ ら に 取り扱 い が容
易 で 安 全 な 薗株 で あ る こ と が 望 ま し い . A B P Cの
bio a ss ay に は 一 般 に M ic r o c occu slute u sが繁 用 さ
れ て い る が , Ba ci11u s s ubtilis, Staphylo c o c c u s
au re u sを使用 し て い る実験も あ る ため に ,著者 は基礎
実験と し て M. lute u sAT C C 93 4 1株 , B. s ubtilis
A T C C 6 6 3 3株 , S. a u r e u s2 0 9P株お よ び B. c e r e us
A TC C l 1 77 8株 を用 い て 阻止円の 形成を比較検討 し
た .
そ の 結果 は表 1 に 示 す ご と く , M . lute u sA T C C
9341株が 阻止円 が 最も 大き く , 境界も鮮明 で あ っ た .
B. s ubtilis A T C C 6 6 33株 は阻止円の 境界 は鮮 明 で
あ るが 阻止円直径 は小さ く . 低濃度測定 ほ不可能で あ
っ た . S . a u r e u s2 0 9P株 は境界が不鮮明で あ り , 計測
誤 差 を生 じ易 い と 考え ら れ る成績で あ っ た . さ ら に B.
C e r e u SA T C C l 1 7 7 8株 は 5.OFLg/mL以下の濃度で は阻
止 円の 形成が なく , A B P Cの bio a s s ay に お け る 検定
菌 と して は不 適当で あ る とす る結果 で あ っ た .
以 上の 成績か ら, 本実験 に お け る検定菌 と し て M.


























Table l. Ampicillin se n sitivity oftest str ain s･
Te st str ains
Inhibition by the A m picillin con ce ntr atio n(FLg/ml) of
5.0 2.5 1.25 0.63 0.31 0.15 0.078
M ic r o co c c u slute u sAT C C 9341
*
45.2 42.7 39.8 37.0 34.8 32.0 29.2
Ba cillu s subtilis A T C C 6633 18.3 16.2 13.4 11.0
Staphylo c o c cu s a u re u s209P 23.7 21.3 19.1
1 8.0 14.9 13.0 10.9
Ba cillu s c ereu sA T C C l1778
* ♯
*
I)ia m ete r of inl1ibito ry z o n e(m m).
=
Inhibitory z o n e w e r e n ot obs e rv ed･
0. 15 0. 31 ∩.6 3 1. 25 Z. 5 5, O
A叩うc¶1 軸 C O n C e ntr atlo n(明/ml)
Fig. 1. Influ e n c e of diffe r e nt pH phosphate
s olutio n o ninhibition z o n e of Am picillin.
止 円の 大 き さ に 影響を お よ ぼ し, 少量 で は 阻止円は大
きく な る が , 境界が 不鮮明と な る た め に , 本実験 に お
い て は菌数 を 1 07 c ells/ mいこ調 整 して 施行した .
2) 緩衝液の 選択 に 関す る基礎実験
Bio a s s ay に お い て 標準曲線用の 稀釈液お よ び 摘出
組織を ホ モ ジ ナイ ズする た め に 綬衝液が必要 で あ る .
著者 は , 生 理 食 塩水 お よ び 0.1 M･ P B Sで pH6.4,
6.8, 7.4 の 各pロの 溶液を用 い て 阻止 円 に お よ ぼ す 影
響に つ い て 比較 ･ 検討 し た .
そ の 結 果は図 1 に 示す ごと く , わ ず か に 酸 性側 で 阻
止円 の 拡大傾向を示 した が . 嘘度測定 に 影響 す る ほ ど
で はな く , 本 実験 に お い て は 緩 衝液 と し て 0.1 M･
P B S(pH 6.8) を使用 して 標準液の 稀釈お よ び組織 エ
マ ル ジ ョ ン の 作製 を お こ な っ た .
3 ) 血液お よ び組織採取時間 の 検討
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Fig. 2. Am picillin con c e ntr atio n in serum
a nd gingiv a afte ri. m administratio n of 500
m g. Ea ch v alu er epre s ents m e a n a nd S･E of
fiv epatients.
め に は , 抗生物質投与後 , 移行濃度 が ピ ー ク に 達 した
時点 の 血液 お よ び組織 を選択 す る こ と が 望ま し い . 著
者 は本実験 を お こ な う 前に 予備実験 と して , A B P C筋
往後 t 血清中濃度お よび 歯肉組織内磯度 の 時間的推移
に つ い て 検討 し た . 方 法 は A B P C 5 0 0mg筋注後15分,
30分 ,1時間 ,2時間 に そ れ ぞれ 血液お よ び歯肉を採取
し c up- plate m ethod で 各移行濃度の 測定を お こ な っ
た .
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結果は図 2 に 示 す ご とく , 血清中濃度 の ピ ー ク は筋
注後1時間に 認 め ら れ .歯肉組織内濃度 は30分で ピ
ー
ク に 達 した 1例 を除 い て , 他の 4例は す べ て 筋注後1
時間で A B P Cの 移 行が ピ
ー ク に 達 した 後 , 両者共時間
の経過と と も に 排泄さ れ る結果が得 られ た ･
以 上 の 成績 か ら , 本実験 に お い て 血液お よ び歯肉を
採取す る時間を筋往後1 時間に 統
一 し , 各移行濃度を




C a S eS
Am picillin
c o n c e ntr atio nin
Se r u m Gingiv a
(〃g/ml) (〟g/g)
No r m al 42 0.9士0.3 0.7士0.5
Cicatricial 30 0.9±0.4 0.4士0.3
SERUM GINGI〉A
Fig. 3. A mpicillin c o n c e ntr ation sin s eru m and
n o r m alglnglV a.
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測定 し た .
2, 正 常歯肉と廠痕歯肉に お ける A BP Cの 移 行 に
つ い て
正常歯肉 42例 t 療痕歯肉30例 の 計72例 に つ い て
A BP C5 00 mg筋往後1時間の 血清中濃度 お よ び 歯 肉
組織内濃度 を測定 し た . そ の 結 果. 正常歯肉症例 で は
表 2, 図3 に 示 す ごと く血清中濃度 は0.2 ～ 2.1〟g/
mエの 範囲に あ り , 平均値 は0.9 ±0.3〟g/mエで あ っ た .
歯肉組織内濃度は0.2 ～ 2.6〟g/g の 範囲 に あ り , 平均
値 は 0.7 ± 0.5′上g/g で あ っ た , 血清中濃度 と歯肉組織
内濃度 を比較す ると , 42 例中13例(約30 %) に お い
て 歯肉組織内濃度が血清中濃度 よ り も高 い 値 を 示 し
た
.
一 方 .碗痕歯肉症例 に お い て は表 2, 図4 に示 す ごと
く . 血清 中濃度 は 0.3 ～ 2.3〟g/ mエの 範囲 に認 め , そ の
平均値は 0.9± 0. 如 g/ 扉で あっ た . 歯肉組織内濃度は
0.03～ 1.4′∠g/g の 範 囲 に あ り
･
, 平 均 値 は 0.4 ±
0. 餌 g/g とす る成績で あ っ た . 血清中濃度と歯肉組織
内濃度 との 関係 は , 30例中2 例(約 6 %) の み が 歯肉
pg/ml J｣g/g
SERUM GINGIVA
Fig. 4. Ampicillin co n c entr ation sin s er u m a nd
Cic atricialglnglV a,
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組織内濃度が血清中濃度 より 高 い 値を 示 し , 他の 疲痕
歯肉は血清中濃度 よ り も低 い 移行性 を示 し た .
以 上の 成績か ら血清中洩度 に お い て は 当然 な が ら正
常歯肉 , 療痕歯肉症例 と も に 相連 を認 め な い が , 歯肉
組織内濃度 に お い て は療痕歯肉は正常歯肉と比較する
と約57%の 移行濃度で あ っ た . す な わ ち 約 43 % の
A BP Cの 移行性の 低下を認め ると す る 成績 で あ っ た .
3. 性差 に よ る ABPC の 移 行性 の 相違 に つ い て
性差 の 分析 の 対象 と して ,正常歯肉症例 42 例を選択
し検討 した . すな わ ち 42例中 , 男性 21例 , 女性 21例
に つ い て 両者 の 血清中濃度 , 歯肉組織内濃度 に 差が あ
るか 否か検討 した .
結果 は表3に 示す ごと く . 血清 中濃度 に お い て は男
性の 平均値は0.9± 0.3〟g/m⊥.女性 が0.9 ± 0.4/沌/
山 と ま っ た く 差が な く , 歯 肉組織内濃度 に お い て も 男
性 が0.8 ±0.6J 柑/g, 女性 で 0.7 ± 0.3〃g/g と わ ず
か に 女性 に 移行性が低い 成績 が得 られ た が 有意差と は
い い 難 い .
Ⅱ . CE:Rの 歯肉組織内動態に つ い て
1. 予備実験
1) 検定値 の 選択 に 関す る基礎実験
C E Rの bio a s say に お い て 使用 さ れ て い る 菌 株 は
Table 3. A mpicillin c on centr atio n sin s e ru m
and nor m al glnglV a Of both s e x es.
Se x
No .of
C aS e S
Am picillin
c o n c entr atio nin





Fe male 21 0.9±0.4 0.7±0.3
M . lute us, S. a ur e us, B. subtilis な ど が あ る が.
A B P C と同様の 4 菌株に つ い て 比較検討 し た . 結果 は
表4 に 示す ご とく , M . lute u sA T C C 934 1株 は 阻止
円が大 きく 感受性が高か っ たが , 阻止円 の 境界が不鮮
明で あ り . 測定誤 差 を生 じ やす い こ とか ら本実験に は
不適当 で あ る と結論 し た .
S. a u r e u s2 0 9p 株 も同様 に 境界 が不鮮明 な点 か ら
不適当 で あり . さ ら に B. c e r e u sA T C C l 1 7 7 8株は阻
止円 を ま っ たく 形成せ ず , C E Rの 検定薗 と し て 使用不
可能で あ る こ と が確認 さ れ た . B. s ubtilis AT C C 6-
6 3 3株 は阻止円 の 大 き さ が適当 で あ り , 境 界 も鮮明
で , 少 なく と も 0.078〟g/ mほ で は測定可能 で あ る こ
とか ら C E Rの 検定歯 と し て 適 当で あ る と結論 した . さ
らに B. s ubtilis は胞子形成能 を も つ た め に ,取り扱 い
が 容易 で , 保存可能 な点か ら も bio a s s ay の 検定菌と
して 有利 で あり . 本実 験 の C ER の 検 定 菌 と し て B.
S ubtilis A T C C 6 6 3 3株 を使用 し た .
B. s ubtilis A T C C 6 6 3 3株 は胞子浮遊液 と し て 使
用 し た . す な わ ち , 普通 寒天斜面培地 で 3 代継代後.
37 ℃･ 1 週間培養 し , 胞子 を形成 させ た後 , 生理 食塩
水で 胞子浮遊液 を作製 し , 65 ℃･ 30分加熱 し ,4 ℃以
下 に 保存 して 実験 に 供 し た . 胞子数 は 107c ells/ mエ に
調 整 し た .
2) 緩衝液の 選 択 に 関 す る基礎実験
A B P C と同様 に , 生理 食塩水 お よ ぴ 0.1M ･ P BS(pH
6.4t 6.8. 7.4)を用 い て 標準液 を作製 し , 阻止円 へ の
影響 に つ い て 比較検討 し た .
そ の 結果 は図 5 に 示す ご と く , 生理 食塩 水 お よび各
pHの P B S と もに 阻止円の 直径 が は ぼ等 し い こ と が 確
認 さ れ た . こ の 成績か ら C ER は緩衝液 のp附こ よる 力価
の 変動 は な い こ と が確 認 さ れ た の で , 本実験 で は生理
食塩水 を緩衝液 と し て 仁 標準液 お よ び組織 エ マ ル ジ ョ
ン を 作製 し た .
Table 4. Cephalo ridin e s e n sitivity ofte st str ain s.
Te st str ain s
Inhibitio nby Cephalo ridin e c o n c entr atio n(p g/ml) of
5.0 2.5 1.25 0.63 0.31 0.1 5 0.078
M ic r o c o c c uslteu畠 AT C C9341 40.6
*
38.0 35. 33.0 30.7 29.2 27.3
Ba ciIlu s subtilis A T C C 6633 29.3 26.3 23,6 21.0 17.9 15.2 13.2
Staphyloco c cu s aur eus-209P 25.9 24.5 23.2 21.4 20. 18.3 14 .5
Ba ci11u s c er e u sA T C C l1778
* *
*
Diam ete rof inhibito ry z o n e(m m)
Inhibito ry z o n e w e re n ot obs er v ed.


























Table 5. Ceph alo ridine c o nc entrationsin ser u m
a nd gingl V a.
Tiss ue
No .of
C a Se S
Cephaloridin e
c o n c e ntration l n
Se ru m Gingiv a
(〝g/ml) レg/g)
No r m al 68 1.2 ±0.4 2.1 ±1.5
































Fig. 5. Influ e n ce of differ■ent pH pho sphate
s olutio n o ninhibition z o n e of Cephalo ridin e.
Fig. 6. Cephalo ridin e co n c entr atio nin s e r u m
a nd gingiv a afte ri. m ad ministr atio n of 500
mg. Ea ch value r epres ents m e a n a nd S.E of
Six patie nts.
3) 血液お よ び組織採取時間の 検討 .
採取時間を統 一 す る ため に A B PC と同 じ 条件下 で
CE Rの 血清中濃度お よ び歯肉組織内濃度 を経時的 に
測定し た . そ の 結果 は図 6 に示す ごと く , 血清中の ピ
ー ク は筋注後30分 に認 め られ , 歯肉組織内濃度は30
分 ～ 1 時間後 に ピ ー ク に達す ると す る 成績 が 得 ら れ
た . こ の 成績 か ら30 分～ 1時間 に 採取す るの が 適当で
あ ると 結論 し, 本実験 にお い て , 血液, 歯肉の 採取時
間を筋注後 1時間に 統 一 して 施行 した .
2. 正常 歯肉 と癖痕歯肉 に お け る C E Rの 移行 に つ
い て
正常歯肉68 例, 癖痕歯肉54例の 計122例 に つ い て
C E R 6 0 0mg筋注後1時間の 血清中濃度お よ び歯肉組
織内濃度を測定 した . そ の 結果 , 正常歯肉症例 で は表
5, 図 7 に示す ご とく , 血清 中濃度 は 0. 2 ～ 2. 馳 g/mエ
の 範囲 に あり , 平均値 は1.2 ± 0.4〝g/mエで あ っ た . 歯
肉組織内濃度 は0.1 ～ 7.5〟g/g の 範囲 に あ り , 平均値
は2.1 ± 1.5〃g/g で あ っ た . 血清 中濃度と歯肉組織内
濃度 を比較す る と , 68 例中60例 (約88%) に お い て
歯 肉組織内濃度 が血 清中濃度 よ り も高 い 値を 示し た .
一 方 , 願痕歯肉症例 に お い て は表 5, 図 8に 示す ごと
く血清中濃度 は 0.2 ～ 3.6〃g/ 山の 範囲 に認 め , そ の
平均値 は 1,5 ± 0.8〃g/mエで あ っ た . 歯肉組織内濃度
は 0.1 ～ 2.3J∠g/g に 認 め ら れ , 平 均 値 は 1.0 ±
0 .5〟g/g とす る成績が得 られ た . 血清中濃度 と歯肉組
織内濃度 と の 関係 は , 54例申3 例( 約6%) の み が歯
肉組織内濃度 が血清中濃度 より も高 い 値 を示 し, 他 の
51例 (約94 %) は す べ て 血清中濃度 より低 い 値を 示
した .
以 上 の 成績 か ら , 血清中濃度に お い て は , 正 常歯肉
症例 と療痕歯肉症例 に 有意差 は認 め な い が , 歯肉組織
内濃度 で は癖痕歯肉は正 常歯肉の 約 47 %の 移 行濃度
を示し た . す な わ ち 53 %の C E Rの 移行性の 低下を認
め る と す る成績 で あ っ た . さ らに 血清中感度と歯肉組
織内濃度 と の 関係は , 正 常歯肉と癖痕歯肉と で は ま っ
た く逆 の 傾 向を 示 す成績が得 られ た .
3 . 性差 に よ る CE Rの 移行性の 相連 に つ い て
A B P C と同様に , 正 常歯肉症例68 例を対象に 分析し
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Fig. 7. Cephaloridin e c onc entr atio n sin s e ru m
a nd n o r m alglnglV a.
た . そ の 内訳 は男性35例 , 女性33 例で あ り , 両者 を
比較検討す る と衰6 に示す ご と く , 血清 中濃度 に お い
て は男女 と も に 1. 紬鳩/ 血 と同値 を示 し たか, 歯 肉組
織内濃度で は男性 の 平均値 が 2.4 ± 1.5〝g/g に 対 し
て . 女性で は1.9 ± 1.2fLg/g と .女性 で わ ずか に C E R
の 移行性が低 い 傾向を示し た が 大差で は な く , C E Rの
性 差に よ る移行性の 相違は , 血 清中濃度 , 歯肉組織内
濃度と も認 め な い と 結論 した .
Ⅲ . O TC の歯肉組織内動態に つ い て
1. 予備実験
1) 検定菌の 選択 に 関す る基礎実験
A B P C, ER･と同様の 4菌株 を用 い て 阻止円 へ の 影
響 に つ い て 比較検討 し た .
結果 は表7 に 示 す ごと く , M , lute u sA T CC 9 3 4 1
株 お よ ぴ S. aure u s20 9 P株 は 0.63J上g/ mL 以下 の 濃
度 で は 阻止円 を 形成 せ ず測 定不 可 能 で あ り t B .
SERUM GINGIVA
Fig. 8. Cephalo ridin e c on c entr atio n sin s er u m
a nd cic atricial ginglVa.
Table 6. Cephalo ridine c o n c e ntr atio n sin se ru m
a nd n o r m al gingiv a of both se x e s.
Se x
No.of
C a S eS
Cephalo ridin e
c o n c e ntr･ atio nin
Seru m Gingiv a
(〝g/ml) (〃g/g)
M ale 35 1.2±0.5 2.4 ±1.5
Fe m ale 33 1.2 土0.4 1.9±1.2
s ubtilis A T C C 6 6 3 3株 は 0.078FLg/ mLで 阻止円 を形
成 し な い た め に , 本実験 に お け る O T Cの 検蓬菌 と し
て は不適当で あ る こ と が確認さ れ た .B. ce r e u sA T C C
l 1 7 7 8株 は阻止円が最 も大 きく , 境界が鮮明で あ る
こ と が 確認さ れ た . さ ら に 本菌 は胞子形成能 をも つ た
め に 保存可能で あり , O T Cの bioa s s ay の 検定菌と し
口 腔領域に お け る抗生物質の 組織移行 に 関す る研究
Table 7. 0Ⅹytetr a CyCline sensitivity ofte ststrain s･
Test str ain s
Inhibitio nby Oxytetr a cyclin e c o n ce ntr atio n(FLg/ml) of
5.0 2.5 1.25 0.63 0.31 0.15 0. 78




Ba cillu s s ubtilis A T C C 6633 26.9 23.7 22. 19.6 16.9 13.7
Staphylo c o c c u s a u r e u s209P 22.2 20.8 18.5
Ba cillu s c e r e u sA T C C l1778 29.8 26.9 24.6 22.5 19.5 17.0 15.4
市
Dia m eter of inhibito ry zon e(m m).
* *




















0 .15 0. 31 0, 63 1. 25 2.5 5.0
0xytetr a cycl軸e co n c e ntr at 柏n(〟g/川1)
Fig. 9. Influ e n c e ofLdiffe re nt pH pho sphate s ol
･
utio n o ninhibitio n zo n e of Oxytetr a cyclin e.
て最適 な条件 で あ っ た .
以上 の 成績か ら , 本実験 に お い て O T Cの 検定 菌 と
して B. c e r e u sA T C C l 1 7 7 8株を使用 し , 胞子浮遊液
の 作製は B. s ubtilis と 同様 の 方法で お こ な い .胞子数
は1 07 c ells/ 山に 調 整 し て 使用 し た .
2) 緩衝液 の 選 択 に 関す る基礎実験
O T Cに お い て も A B PC ･ C E R と同様 の 緩衝液 を用
い て 阻止円 へ の 影響を 検討し た .
結果 は図 9 に 示す ごと く , pH が酸性 に 傾 く に つ れ て
阻止円が大 きく なる 現象が 認 め ら れ た .
こ の 点 に つ い て , 宮村 ら糾はp}1の 影響 を最小 に す る試
みと し て O T C検定の 際 に , 血液 のpH を酸性 に 修正 す
る必要性 を指摘 し , そ の 際の 修正 溶液 と し て 一 等 1 リ
ン 酸カ リ 1g, ク エ ン 酸 ソ ー ダ0.5g, 蒸留 水 10 mトを
処方し た緩衝液 を用 い て 血液を 2倍稀釈す る こ と に よ
りpH6.6付辺 に 維持 さ れ , O T Cの 力価 の 低下を認 め な
いと報告 し て い る . そ こ で 著者 は壷血液を対照 と し て ,
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0.1 M･ PB S(pH6.8), 宮村ら の 綬衝液を用い てpHの
安定性 を検討 し た . すな わ ち 2種 の 緩衝液で 血液 を 2
倍稀釈 し , pIlの 変動 を経時的に 測定 し た結果 , 表8に
示す ごと く . 対照 で あ る全血液 は時間の 経過と と もに
ア ル カ リ 性 に 傾 き 30 分 で pH 7.8 と な っ た . 一 方
0.1M ･ P B S(pH6.8 )お よ び宮村 らの 緩衝液で 稀釈 し
た血液 は常 に 弱酸性 に維持 さ れ ると い う結果が得 られ
た .
以 上の 成績か ら , 採血後 , 全血液の 状態 で 放置す る
と , O T Cの 力価 の 低下が考 え ら れ る ため に , 血液 は採
血後直 ち に 0.1 M･ P B S(pH6.8 )で 2倍稀釈 し実験 に
供 し た . ま た O T Cの 標準液お よ び組織 エ マ ル ジ ョ ン
の 作製 の た め に 緩衝液 と して 0.1 M･ P B S(浦6.8)を
使用 し た .
3) 血液 お よ び組織採取時間の 検討
O T Cの 投与方法 は静注 に て 施行し た . 筋注 に て 数例
施行し た が , 局所 の 注射痛が激 しく , ま た10 0mg/2mエ
の 溶液で あ る た め に , 組織移行 , 血清中濃度 と もに 低
く ピ ー ク は 血清中濃度 で 約 2時間と遅 い こ と か ら , in
vivo 一 山 vitr oの 実験 に は使用困難 で あ っ た .
以 上の 点か ら .250mg静注用 O T C を用 い て 実験を 施
行 した . O T C250mg静注後の 血清中濃度お よ び歯肉組織
内濃度の 時間的推移 は図 10 に 示す ごと く , 血清中濃度
の ピ ー ク は静注後5分で す で に 認 めら れ て お り , 歯肉
組織内濃度 は30 分で ピ ー ク に 達す る 成績 が得 られ た .
両者と もそ の 後 , 時間の 経過 とと もに 排 泄さ れ る成績
が得 られ た .
以 上 の 成績か ら , 採血は 静注後 5分 , 歯肉組織 の 採
取 は静注後30分 に 統 一 して 本実験を施行し た .
2. 正 常歯肉 と癖痕歯肉に お け る O TC の 移行 に つ
い て
正 常歯肉 57例 , 廠痕歯肉33例 の 計 90例 に つ い て .
O T C25 0mg静注 5分後の 血清中濃度 , お よ び30 分後





























Table 8. pH of both buffe rsfo1lowing blo od dilution .
Buffe r
Tim e(min ute s)
0 10 30 60 120 180
0.1 M P B S(pH 6.8)+ B lo od 6.8
*
6.8 6.9 6.9 6.9 餞
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Fig. 10. 0Ⅹytetra CyClin e c o n c e ntration in s er um
a nd ginglV a afteri.v administr atio n of 250mg.
Ea ch valu e repr e se nts m e a n a nd S.E of fiv e
patients.
Table 9. Oxytetra cycline c o n c entrationsin
S e ru m a nd ginglV a.
No. of
Oxytetr a cyclin e
con c e ntratio nin
Tis s u e C a S eS Se ru m Gingiv a
(〃g/ml) (〃g/g)
Nor m al 57 1.8±0.5 1.9士0.8




Fig. 11. Oxytetr a cyclin e c o n c e ntratio n sin se ru m
and n o r m al glnglV a.
表 9, 図 11一に 示 す
ごと く血清中濃度 は 0.3 ～ 3･1/上g/
mエの 範囲 に あ り , 平均値 は 1.8 ± 0.5〃g/ mエで あ っ た ･
歯肉組織内濃度 は0.6 ～ 3.2〟g/g の 範 囲に あ り , 平均
値 は 1.9 ± 0. 紬g/g で あ っ た . 血清中濃度と歯肉組織
内濃度 を 比 較す る と , 57例中24例(約42%)に お い て ,
歯肉組織内濃度 が血清中渡度よ りも商い 値 を示 した ･
1方 , 療痕歯肉症例 に お い て は t 表9, 図 12に 示す
ご とく ･, 血清中濃度 は 0.6 ～ 3.5〟g/mエの 範囲 に あり ･
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Fig. 12. Oxytetra cyclin e c o n c e ntr atio n sin s er
a nd cic atriciaIginglV a.
平均値 は1.8 ±0.5〃g/mエで あ っ た . 歯肉組織内濃度
は0.3 ～ 1 .7〟g/g の 範 囲 に 認 め . 平 均 値 は 1.0 ±
0.3′Jg/g で あ っ た . さ ら に 血清中濃度 と歯肉組織内濃
度を比 較す る と t癖痕 歯肉33例 の す べ て が 歯肉組織内
濃度が血清中濃度よ り も低い 移行性 を示 し た .
以上の 成績か ら , 血清 中濃度 に お い て は , A B P C,
C E R と同様 に ま っ たく 差 は認め な い が , 歯 肉組織内濃
度に お い て は .廠痕歯肉 は正 常歯肉の 約 52 %の 移行濃
度を示し た . す な わ ち約 48% の O T Cの 移 行性 の 低下
を認 め る と す る成績 で あ っ た .
3. 性差 に よ る O T Cの 移行性の 相違 に つ い て
正常歯肉症例 を対象に 分析 し た . そ の 内訳は 男性33
臥 女性 24例 で あ り , 両者 を比 較検討す ると 表10に
示 す ご と く , 血清 中濃度 に お い て は 男 性 1.8 ±
0. 毎 g/ mエ,女性 1.7 ± 0.5〟g/ mは はぼ 同程度の 移行
値を示 し た . 歯肉組織内濃度 は , 男性 2.0 ± 0.9〃g/g .
女性 1.7 ± 0.5/ 相/g と わ ず か に 女性が O T Cの 移行性
Table lO. Oxytetr a cyclin e c o n c e ntratio n sin





C O n C entr atio nin
Se r u m Gingiv a
(〃g/ml) (〃g/d
M ale 33 .1. 8±0.4 2.0±0.9
Fe m ale 24 1. 7士0.5 1.7 土0.5
が低下 して い る成績で あ っ たが 大差で は なく , O T Cに
お い て も性差 に よ る移行性は A B P C･ C E R と同様 に
血清中濃度 , 歯 肉組織内濃度と も に 有意差は な い とす
る成績 で あ っ た .
考 察
化学療法の 発達に と も な い , 抗生物質の 血中濃度 お
よ び組織内濃度の 測定 は , 基礎な ら び に臨床上必要欠
く べ か ら ぎ る もの に な っ て い る 仁 現在 お こ な わ れ て い
る測定法 は bio a s s ay, Che micalas say, radio a s s ay
な どが あ り , 近 年t こ の 方 面 の 研究 の は と ん ど が
bio a s say に よ っ て お こ なわ れ て い る .
Bio a s s ay は 抗菌活性膿度が得 ら れ るが , Chem ト
C ala s s ay で は 蛋白結合状態の 不徳化 さ れ た 抗生物質
を も含め て 測定さ れ る た め に ,bio a s s ay より か な り高
い 濃度が得 られ る が9),臨床効果と の 関連を考 え る場合
に は bio a say によ っ て 得 られ た活性値を参考 に すべ
き で あ ろ う . Bio a s s ay は大別す る と稀釈法､ 拡 散法,
比 商法に 分け られ t 口腔組織の よ う に雑菌に 汚染さ れ
て い ると 考え られ る材料の 測定 に は拡散法が有利で あ
る とさ れ て い る .
こ れ ら の 理 由か ら本実験 に お い て 拡散法 の 中 か ら
C uP- plate m ethod を 用 い て 測 定 し た . c up- plate
m ethod はCylinde r plate m ethod とも い わ れ .
A br aha m ら 川), Heatley
4) が Pe nicillin の 濃度測定
お こ な っ て 以 来 , 数多く の 研究 が なさ れ た . c up- plate
m ethod で 抗生物質の 抗菌力を測定す る 際, 重要 な ポ
イ ン ト は培地 の 容量 . pH, 栄 養価 , 湿 度, 寒天の 濃度
な どで あ り , 中で も寒天 平板 に お ける培地容量 が その
抗菌力を正 確 に 表 わす もの と さ れ て い る . 培地容量 は
阻 止 円 の 大き さ に 強 い 影 響力を も ち . 5 山で は 阻 止
円 の 拡 大に よ り低濃度測定が可能 で ある が , 厚み が 薄
く , 平坦 な面 を得 る こ とが 困難で あり , 培地容量 は抗
生物質の 測定値 の 範囲 に 応じ て 決定す べ き で あ る . こ
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の 点 に つ い て Schmidt8) が 基 層 と 種 層 か ら 成 る
do uble laye r aga r plate m ethod を発 表 し ,
Steb bin sらI l)が 1 0mL singlelaye r を 用 い る 方法
を報告 して い る . 本邦 に お い て は t 宮村 ら
欄 が 5 山
thin singlelayer m ethod を発表 し ,現在3 通り の 方
法 で お こ なわ れ て い■る こ と か ら , 著者 は 本実験 を実施
す る前 に 3 剤に つ い て 予 備実験 を 試 み た と こ ろ ,
A BP C と C E Rに つ い て は培地容量が10 mLで は 抗生物
質 の 申渡度 で 阻止円が大 きす ぎ , 境界が 不鮮明で あ っ
た . ま た O T Cに つ い て は培地容量 が 20 山で は低濃度
で 阻止円は形成 され ず , 測定 不可能 で あ っ た . 以 上の
結 果か ら A BP C･ CE Rの 測定 に は常用 し て い る ベ ト
リ シ ャ ー レ を使用 し 20mエ平板培地を , O T Cに は 10mエ
平板培地 を用い て 施行 し た .
現在 ,bio a s s ay を 中心 に抗生物質 の 組織移行性 に 関






1 5)が Pe nici11in(PC)の 炎症性
浸出液 へ の 移行が血中よ り も遅 く , 長時 間持続 す る こ
と を小動物 を側 象 に 報告 し て お り . Ba rz aら18)1 7) ,
W ein stein ら1 8)は ラ ビ ッ ト の 背部皮下 に fibrin clot
を挿入 し P Cの 移行性巷検討 し , 血 中よ り も移行 が遅
れ , 持続時間が長い 結果か ら, 組織 間液 お よ び膿瘍 へ
の 移行 と相関があ ると 報告 して い る . Wate r m a nら
1 9)
, Ca rbo n ら
2 0)
, Ge rding ら
2 1)は ピ ン ポ ン 玉 様 の カ プ
セ ル を小動物 の 皮下 へ 挿入 し , 中 へ 貯留す る組織間液
へ の 抗生物質 の 移行濃度 を 測定 し で い る . さ ら に
Eickenbe rg ら
B 2)2 3)は 同様 の 方法 に て Cephalothin
(C E T)に お い て 前立腺組織間液 は皮下組織間液より も
移行が低く , 腎の 組織間液 は皮下組織間液 よ り も高 い
移行 を 認 め た と 報告 し て い る . ま た Chisholm ら
2 4)は シ リ コ ン ゴ ム 製 カ プ セ ル を犬 の 皮下 へ 挿入し , カ
プ セ ル 内 の 組織間液 へ の 移行性 を 5種 の 抗生物質 に つ
い て 検索 し , 組織間液 へ の 移行 は 蛋白結 合率 , 血 清 中
濃度 に よ っ て 大き く左右 さ れ る と報告 し て い る .
Wahlig ら
2 6)は Ge nta micin (G M)を ヒ ト , 犬 . マ ウ ス
に 投与 し , ヒ ト の 尿中濃度 , 小動物 の 臓器内濃度 を測
定 し , さ らに G Mの 腎毒性を組織学的 に 検索 し , 腎髄
質 は腎皮質よ り も G Mの 移行性が低 く . 組織内濃度 と
臨床効果 は強い 相関が あ る こ と を強調 し て い る . しか
し なが ら , こ れ ら は動物 を対象 と し て い る た め に . 結果
を そ の ま ま臨床 に あ て は め る の は危険で あ り , ヒ ト に
お け る組織移行性 に つ い て の 研究 が 要求 さ れ る の は必
然 で あ る .
′ ヒ ト にお ける血清中濃度お よ び尿中濃度 に 関す る報告
は多数み られ , 腎機能に よる血清中濃度 の 変動 に 関す る
報告 も散見さ れ る 26127)
ヒ ト に お け る組織間液 へ の 抗生物質 の 移行 は skin
cha mbe r, S kin windo w お よ び skin bliste rな どの
モ デ ル で お こ な わ れ て い る . Ta n ら
2 8)は ヒ ト上腕部の
皮膚 に Cha mbe rを挿 入し , 生理 食塩水で 満た L ,β -
la cta m 系抗生物質6 斉りを用い Cha mbe r内 へ の 移行
に つ い て 検討 し , 蛋白と結合 しな い fre edr ug が血管
外 へ 侵 出 し ,Cha mbe r内 へ 移行す る こ と か ら組織間液
へ の 移行 は蛋 白結合率の 相違に より 変化 し , 高い もの
は低 い もの と比較 して 移行 し にく い と報告 して い る .
Ra ebu rn2 9)は と 卜 上 腕部 に モ ー タ ー で 擦 傷 を 作 り
skin windo w と し て .そ の 炎症性浸出液 を dis cに吸
収 し , 抗生物質 の 移行 を測定 し , 炎症後 1 ～ 2時間で
ピ ー ク に 達 しfu cidic a cid(FC)の よ う に血中ア ル ブミ
ン と結合力 の 強 い 抗生物質 が炎症巣 で 高 い 移行値を示
す 成績か ら , 単 に 蛋白結合 に よ っ て は組織間液 へ の 移
行性 は決定 され な い こ と を示唆 し て い る . さ ら に , 種
々 の 刺激性物質 を皮膚 に 塗布す る こ と に よ っ て Skin
bliste rを形成 さ せ , そ の 内容液 へ の 抗生物質 の 移行
濃度 を測定 す る 方法 で Sim o n ら
3 0) は 0.2 % ca n
tha ridin e を 用 い て Skin bliste r を形 成さ せ ,
pe ak が血 中よ り も 1 ～ 2時間遅 れ , 持続 時間も長 い
成績 か ら 炎症組 織 と関連 ず け て 報 告 し て お り ,
Schrein e rら
3 1) は 大腸菌 が産生 す る 1ipopolys a c
cha ride を用 い て 同様 の 成績 を報告 し て い る .
こ れ らの 研究か ら , 組織間液 へ の 抗生物質の 移行は
血中濃度 より も遅く 移行 し ,持続時間が長 い 成績か ら,
炎症組織 に お い て も同様の 傾向が あ る こ とが 示唆され
る
. す な わ ち , こ の 現象 は炎症時 に お こ る血管外 へ の
血奨成分 の 漏出 に よ る結果 で あ ろう と考 え られ る が ,
血中お よ び組織間液 へ の 移行性 は抗生物質 に より 差が
あり , こ の 相違 は抗生物質 の 蛋白結合率 の 差 に よるも
の と され て い る .
組織移行性 を左右 す る要素と し て , 血 清中濃度, 蛋白
結合 , 組織 のpH, 組織細胞成分 と の 結合 , 脂質親和性,
イ オ ン 化 お よ び局所循環血流量 な ど が あ げ ら れ て いる
が3 2)3 3). こ の 中で 蛋白結合に つ い て は Big ge r
a 4) が血清
に よ る P Cの 破壊 を報告し て 以 来, 多数 の 研 究が 実施
さ れ ,β - 1a ctam 系抗 生物質は血清 ア ル ブ ミ ン と特異
的に 可逆的結合 し3 5 卜 3 7】, そ の 程 度は動物種3 8), お よび
抗生物質 の 側鍍構造3 9)に よ っ て も異 な る こ と が 明確 に
さ れ , 血 清蛋白と結合 しな い もの だ け が 血管か ら漏出
し ,組織 間液 へ 移行す ると さ れ て い る
4 0)
. 組織内に おい
て も抗生物質 は細胞膜 , 細胞内蛋白 , 細 胞成分と結合
し
41)
, 組織移行性 はそ の 他 に 脂質親和性 が関与す る と
さ れ て い る
4 2l
.
蛋 白結合 に よ っ て 血 中の 抗生物質 の 抗菌力が低下す
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る こ と はin vitr o で 明 らか に さ れ て お り
3 5)37)3 8)4 3)4 4)
,
臨床的に も無視で き な い . こ れ ら の 点 か ら , ヒ ト臨床
例に お け る抗生物質 の 血中お よ び組織移行 に 関する研
究が各科領域 で お こ なわ れ て い る .
心 肺 バ イ パ ス 手 術 中 の 血中濃度 の 推移 に つ い て
Kluge ら
4 5}は C ET, Kan a mycin(K M) を 用 い て ,
Be nn e r
4 6)は C E T, C E R, A B P C, C hlo ra mphe nic ol
(C P), Methici11in(D M PP C)Strepto mycin(S M)を用い
測定 し , 術前投与の 必 要性を指摘 し て い る .
Kis sら
4 7)は心 臓手術の 際に G M投与後 , 血液 , 心 内
膜液, 心耳 , 僧帽弁 , 乳頭 筋を採取 し , 各組織 へ の G M
移行性 に つ い て 検討 し , 心 内膜液以外 へ 良好 な移行を
示し , G M が心 臓手術 の 感染予防 , 治療 に 適 し て い る と
報告し .さ ら に K is s ら4 8)は D MPP Cで 同様 の 検索 を お
こ な い , 心 内腸液 へ の 移行が低 い 成績 か ら , 直接心膜
内散布 も しく は他割と の 併用療法 の 必 要性 を指摘 し て
い る . /ト児科領域で は D is chner･〟削 が 腹膜 , 皮下脂肪 に
つ い て , 腹部外相で は Naka m u ra ら5 Oが虫垂切除術 の
摘出組織 に つ い て , さ ら に 整形外科領域で は Baird5H
が Clinda mycin(C L D M)の 投与後 , 骨 関節炎の 手術中
に筋組織 , 脂肪組織 , 関節嚢 , 骨組繊 を採取 し CL D M
の 移行性 を検索 し , 有効濃度を保 っ と する 成績 を報告
して い る .
口腔外科領域 で は村 田1)が O T Cの 顎 骨内嚢胞 へ の
移行に つ い て 検索 し て お り . 痍胞壁への移行は血清中濃
度の 約 80 %. 内溶液 へ は10%移行す る と報告 し て い
る■ し か し な が ら , こ れ らの報告はす べ て血清中濃度 と
組織移行濃度 を比較 して 考察し て･おり , 組織構造す な
わ ち病理 組織学的相違か ら抗生物質の 移行性 を検討 し
た報告 は極め て 少な い . 五 十嵐
5 2)は , 上顎洞粘膜 へ の
PC 移行性 に つ い て 病理 組織学的見地 か ら検討 し . 血
管 の 多 い 組織で は移行性が高く , 一少 な い 組織 は P Cの
移行怯も低い と す る成績か ら . 抗生物質の 移行が局所
循環血流量 に よ り左右 され る こ と を示 唆 して い る .
著者は , 臨床 に お い て 陳旧性骨折 , 骨折手術後 の 金
属板 , 金属線等 の 除去手術お よ び上顎欄間鎖術後 な ど
に 認 め ら れ る願痕歯肉 へ の 抗生物質 の 移行性 に つ い て
研究の 必 要性 を考 え ､ 歯肉 へ の 抗生物質の 移行性 に つ
い て , 写真 1,2 に 示す ご とく正常菌肉と療痕菌肉 を対
象 に比較検討 した . 結果は療痕歯肉の 正常歯肉 に 対す
る 各抗生物質 の 移行性 は A BPC で 約 57 %. C E Rで 約
47 %, O T Cで は約 52 % と3 剤と も に約 50% の 移 行
性の 低下 を認 め た . こ の 成績 は療痕歯肉が密 に 増殖 し
た膠 原線稚 か ら成 る組織で , 細胞や 毛細血管の 少 な い
結合組織 で あ り , 血管の 走行. 分布状態に より 抗生物
質の 移行 に 差が 生 じ る もの と考 える .
A le x a nde r
6 3) は犬 の 背部に ス テ ン レ ス 製 シ リ ン ダ
ー を挿入 し , 経時的 に 抗生物質 を投与し , 14 日間ま で
Table ll. Antibiotic c o n c e ntr atio n sin se r u m a nd tis su e of patie nts u ndergen er al
and local a ne sthe sia.
Antibitc s T iss u e An esthe sia
No. of
C a Se S
Antibiotic c o n c e ntr ationin
Ser u m(FLg/ml) Gingiv a(FLg/g)
Am plCillin
No r m al
Ge n e r al 36 1`.0士0.3 0.7士0.4
Lo cal 6 0 .6±0.3 0.8±0.4
Cic atricial
General 9 1.0±0 .2 0.4±0.2
Lo cal 21 0.9±0.3 0.5±0.3
Cephaloridin e
No r mal
Ge ner al 51 1.2±0.4 2.1±1.5
Lo c al 田 1.1±0.5 2.2土1.5
Cic atricil
Ge n e r al 18 1.7土0.9 1.1 ±0.6
Lo c al 36 1.4 土0.7 0 .9土0.4
0Ⅹytetra CyClin e
No r m al
Ge n e r al 39 1.8±0.5 1 .9±0.9
Lo c al 18 1 .7±0.5 1.7 ±0.6
Gen e r al 6 2.0±0.3 1.0 土0.2
Lo c al 27 1.7±0.7 1.0±0.5
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シ リ ン ダ ー 内の 組織間液中の 移行濃度 を測定し . 創部
が古 く な る に 従 っ て . 移行性 が 低下す る成績 を , 組織
間液 に よ る稀釈 が影響するもの と 考察 し七い る が . 組
織 内 へ 挿入 し た シ リ ン ダ ー は時間の 経過 と と もに 繚碓
性結合組織 で 包囲 され る事実
54)か ら考え ると , 療痕 組
織 によ る移行性 の 低下と考え るの が 適当 で あ ろう と思
わ れ る .
次に 性差 に よ る抗生物質の 移行性に つ い て 分析 し た
結果,A BPC ･ CER ･ OT C とも に 差異 は認め られ な か
っ た
. 従来 , 性差 に よ る抗生物質の 移行 に 関 して 分析
し た報告 は皆無 で あ り . 臨床 に お い て 抗生物質の 投与
に際 して , 性別 を考慮す る こ とが なか っ たが , ヒ ト 臨
床例に お け る分析 か ら , こ れ を 容認 し た こ と は有意義
で あ ると考 え る .
さ らに 麻酔方法 に よ る抗生物質 の 移行性 に 関 し て も
報告は皆無で あ る が , 局所麻酔剤が酸性 で あ るた め に
囲 に よ る抗生物質 の 力価の 変動 , お よ び局所麻酔剤 に
よ る組織の 稀釈 が考 え られ る た め に , 移行性 に も影響
SERUn GINGIVA
Fig. 13. A mpici11in c o n c e ntr atio n sin se r u m a nd
n o r m al glnglV a Of patie nts u nde rgen eral a n e-
sthesia.
村
す る と考 え分析検討 し た . 結果 は表 11, 図 13 ～ 24に
示す ご と く t 比較す る症例数 に 差が あり 結論 づ けられ
な い が A BPC ･ CER ･ O T C とも に 全身麻酔 , 局 所麻
酔 に お け る移行性 に 有意差 が認 め ら れ な い 成績か ら ,
麻酔方法 は抗生物質 の 組織移行性 に 影響 し な い こ とが
示唆 され た . な お局所麻酔剤は す べ て 2 % カル ポ カイ
ンで 血管収縮剤 の 含 ま な い もの を使用 し た .
臨床 に お い て , 抗生物質 を投与す る 際に , 投与量,
投与間隔 を決定 す る大 き な 指針 と さ れ て い る も の に
Eagle ら
6 6}5別 の 実験 が あ る . 彼 は マ ウ ス の 大腿筋内 に
A 群溶連菌を接種 して , PC - G の 投 与量 t 投与間隔
を さ ま ざ ま に 組 み 合わ せ て 治癒経過 を観察 し , 大量1
回投与 よ り も , 頻回分割投与も しく は持続投与する方
法 が少量 の P C - G で 治癒 で き る と し , さ ら に 菌 の
M I C以上の 濃度 が90分間持続すれ ば 菌数 は 5 ～ 10
% まで 死 滅 し , 次の 3時間 は菌の 増殖が始ま らな い と
い う成績 か ら , 抗生物質の 間軟投与の 有効性を報告し






Fig. 14. Ampicillin c o n c e ntratio n sin s eru m a nd
n o r m al gl ngiv a of patie nts u nderlo cal a n e sthesia･
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Fig. 15. A mpicillin c o n c entr atio n sin s e ru m a nd
cic atricialglnglV a Of patie n s u nde rge n e r al
■
a n e sthesia .
の必 要性を 指摘す る 報告57 卜 6 0)も多 い が , こ れ ら に 加え
て 本実験の 結果か ら . 局所の 組織 の 状態 を も充分考慮
したう え で 抗生物質の 投与を実施 す る必 要 が あ る と考
えられ る .
結 論
284 症例を 対象 に , 口 腔外科手術中 に 採取 さ れ る歯
肉お よ び血液 へ の 抗生物質の 移行性 に つ い て A B P C･
CE R･ O T C投与後 , ピ ー ク 時の 移行濃度 を測定 し た .
さら に , 歯肉組織 を正常歯肉と療痕歯肉に 分別 し比 較
検討し た結果 , 以 下の 結論を 得た .
1. AB P C 5 0 0mg筋注後の 血清中濃度お よ び 歯肉組
織内濃度 の ピ ー ク は , 双 方共 に 1 時間に 認め ら れ , ピ
ー ク時 に お け る癖痕歯肉の 組織内濃度 の 平均値 は 0.4
±0.3〟g/g で あ り , 正 常歯肉の 組織内濃度 の 平均値 は
0.7 ± 0.5FLg/g で あ っ た . つ ま り 療痕歯肉 へ の A B P C
の 移行率 は , 正 常 歯肉 の 約 57 %で あ っ た .
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Fig. 16. Am picillin c o n c e ntr atio n sin se r u m a nd
Cic atricial gl ngl V a Of patients u nderlo c al a n e-
sthesia.
2. CER 500 mg筋往後 の 移行濃度の ピ ー ク は , 血清
中濃度が 30分 , 歯肉組織内濃度 は30分 ～ 1時間 に 認 め
られ , ピ ー ク 時の 廠 痕歯肉 の 組織内濃度 の 平均値
は 1.0 ± 0.5〝g/g で あ り , 正 常歯肉の 組織内濃度 の
平均値 は 2.1 ± 1 .5〟g/g で あ っ た , つ ま り癖痕歯肉
へ の C E Rの 移行率 は , 正常 歯肉の 約 47 %で あ っ た .
3. O T C 2 5 0mg静注後 の 移行濃度の ピ ー ク は , 血清
中濃度が 5 分, 歯肉組織内濃度 は 30分に 認 め られ l ピ
ー ク 時の 廠痕 歯肉 の 組織内濃度 の 平均値 は 1.0 ±
0.3〟g/g で あ り , 正常歯肉の 組織内濃度 の 平均値 は
1.9 ± 0.8〟g/g で あ っ た . つ まり 癖痕歯肉 へ の OTC
の 移行率は , 正 常 歯肉の 約 52%で あ っ た .
4 . 性差に よ る A BP C･ C E R･ O T Cの 移行性の 差




Fig. 17. Cephalo ridin e c o n c e ntr
r
atio n sin s er u m
a nd n or m al ginglV a Of patie nts u nde rge n er al
a n esthe sia.
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写 其 祝 明
写真1 :正 常歯肉組織 . 上 皮突起 のある重層扁平上皮
で被わ れ た結合組織か ら なり, 結合組織は太い 膠原
線維束が交錯 し, 膠原線維束間に 間隙 をみ, 血管 を
かな り 多数認め る .
H- E 染色 (×63)
写真 2 :療痕歯肉組織 . 上 皮突起の乏しい 重層扁平上
皮で被わ れ, 膠原線維が密に増殖 し, 間隙, 血管が
極め て少な い .
甘 E 染色 (×63)
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Abstm cせ Tr anSfe r of antibiotic sto the gingiv a and blo od c one cted du ring o ral su r如 al
ope ration and t heirpeak con c e ntr atio n sw
e r edete rmin ed bythe c up
-Plate m ethod afte radminis
-
tr ation of ampiciuin, CePh al0ri dine a
nd oxytetr a cyc血 e in 2 84(m ale, 1 5 9;fe m ale , 1 2 5)cases･
Nor m al and cicatricialgingrva tissues w e r e com pa rativ ely ex a min ed･ The re s ults ob tain
ed a re as
1. Pe ak c o n ce ntration s of a mpicnlin in the blood s e ru m a nd th
e gingival tiss u e w e re obse rv ed
o n ehou rafte ritw asintram usc ularlyinjected･ The peak c o n centration in t he cic at ricialgingiv a
wa s appr o xim ately 5 7% of tho se in t he n o r malgingiv a･
2. Pe ak co n c e ntr ations of ceph alo rid ine in the blo od s e ru
m a nd the gingival tissu e w e re
obse rv ed 3 0min . and 3 0min . to l ho u r, re SPe Ctiv ely afte rth
eintram u scula r administr atio n, T he
pe ak c o n ce ntr atio n s of ceph
al0ri dinein the cic at ricialgingiva w e re ap proxim ately 4 7% oftho s e
血 the no r m al由n鮮Va.
3. Pe ak c o n c e ntrations of oxytetr a cyclin ein the blo o
d se ru m a nd the gingival tissu e w er e
observ ed 5 min . a nd 3 0min . , r e SPe Ctively afte rt heintr av
e n o u sadministr atio n･ T he peak c o n-
c e ntr atio n s of oxytetr a cyclin e in t he cic atricial gingiva w e r eaP prOXim ately 5 2% of tho s
e in
the n o r m algingiva .
4. No signific a nt differ e n c e w as
fo u nd betw e e nthe se x e sin the tran sfe r ed c o n c e ntr ations of
am pic 此 1, C ePhalorid ine a nd o xytetr a
cyc血 e in t he se ru m a nd the gingiv
al tiss u e･
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写 真 1
写 真 2
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